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J2-M2D) D(5-A1A, 5-A1B) 


Wounds treated with (I) healed after 15 + /- 2.1 days 
compared treatment with native enzyme 20.0 +/- 1.5 days 
and hypertonic soln. with antiseptic 26.012.2 days. 

PREFERRED COMPONENTS 

Pref. the textile material is of natural, synthetic or 
plastic fibres and is woven, non-woven or knitted. Pref. 
the enzyme is a proteolytic, collagenolytic or bacterolytic 
ferment. (I) is pref. in the form of a lint of fibre size 1.0- 
15mm or in the form of a powder of particle size 0.00 1-1. 0mm 

PREPARATION 

(I) can be prepared by: 

(a) activating the chemically inactive textile carrier to form 
reactive functional gps. with a content of 0.0625-3. 125mg - 
e.g. per g carrier; 

(b) immobilising the enzyme from a buffer soln. of pH 6.5- 
7.5 at room temp, for 8-16 hrs. onto the pre-activated 
carrier so that chemical bonds are formed between the carrie: 
and the enzyme; 

(c) pressing the resulting material in known manner; 

(d) rinsing with water until the rinsings are enzyme-free; 
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A biologically active material (I) consists of a textile 
substance as carrier containing a covalently attached enzyme 
so that tne ratio between the enzyme and the carrier is 0.02 
-0.5 wt.% enzyme to 99.98-99.50 wt.% carrier. 

USE/ADVANTAGE 

(I) can be used to prepare a bandage consisting of a 
protecting layer, an absorption layer and a wound contact 
layer, at least one of which contains (I). The bandage can 
be used to treat patients suffering from suppurating necrotic 
disorders, chills and trophic ulcers. Compared to known 
agents (I) allows the pharmaceutical to act for a prolonged 
time, can be stored for a longer time under normal conditio* 
in its packed form, enables the healing effect to take place 
more rapidly and contains smaller quantities of biologically 
active material. The raw materials are readily available. (I) 
can easily be prepd. on an industrial scale. 
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(e) drying the material at room temp.; and 

<f) hermetically packing and sterilising the material. 

Sterilisation is pref. with r-rays in doses of 25 KGy. 
Cellulose-contg. carriers are pref. activated by oxidation 
with alkali periodate to form dialdehyde cellulose. Carriers 
contg. no cellulose units are pref. activated by acid 
hydrolysis followed by rinsing in water and then reacting 
the hydrolysed carrier with a soln. of a substance contg. 
reactive functional gps., pref. a glutaraldehyde soln. and 
then rinsing with water, or a dimethyl sulphate soln. and 
then rinsing with ethyl alcohol and with phosphate buffer. 

EXAMPLE 



9.4g iodic acid were added to 3.31 water and this soln. 
mixed with a soln. of 1.6g NaOH in 3.31 water and stirred 
for 3-6 min. to give a sodium periodate soln. of pH 5. 1kg 
woven textile substance (medical cotton lint) were added to 
the soln. and activated for 14 hrs. in the dark. After 
activation the resulting dialdehyde cellulose was squeezed out 
washed 4 times with 101 water and again squeezed. The 
concn. of reactive aldehyde gps. was 0.0625 mg.eq. per g. 

A phosphate buffer soln. was prepd. by mixing a soln. 
contg. 5g potassium-dihydrogenorthophosphate in 3.31 water 
with a soln. contg. 37g sodium hydrogen orthophosphate in 
3.31 water. The buffer soln. had pH7.5. 0.4g Hydrolytin 



enzyme was added to the buffer soln. and stirred for 10- 
20 min. until the enzyme had dissolved. 

1 kg of the dialdehyde cellulose was added and the 
mixt. kept for 12 hrs at room temp, to immobilise the 
enzyme. The substance was rinsed until no more protein 
was detected in the rinsings, squeezed out and left to 
dry in the air for 24 hrs. The resulting cotton tissue 
had prolonged activity. The amt. hydrolytin was 0.2mg/g 
cotton tissue i.e. 0.02 wt.%.(14ppl401HBDwgNo0/0). 
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B e vr*i r c bc n y 

Die voriicgcnde Erfmdung beirifft cin biologisch aktives Material cin Verfahren zu seiner Herstellung und ein 
auf seiner Grundlage hergestelltes VerbandmitteL 
5 Das biologisch aktive Material wird bei der Behandlung von Traumen, Erfrierungen, trophischen Geschwu- 
ren, eiirigen und nekrotischen Wunden und bei Erkrankungen, die von der Bildung nekrotischer Abschniue und 
der AnsammJung eines dichten und zahen Exsudais begieitet werden, in der Chirurgie, Stomatologic Urologie, 
Proktologie und Gastroenterologie verwendet Dariiber hinaus kann das biologisch aktive Material in der 
Veterinarmedizin und in der Biotechnologie, z. B. als Sorbent bei der Herstellung von Trypsininhibitoren — ai 

io -Antitrypsin — angewendet werden. 

ln der Medizin sind native proteolytische Enzympraparate zur Behandlung eitriger und entzundlicher Erkras- 
kungen bekannt Diese Fermente sind jedoch teuer und schwer zu beschaffen. Obgleich diese Fermente eine 
gewisse Wirksamkeit aufweisen, sind sie instabil gegenuber den in der Wundabsonderung enthaltenen Inhibito- 
ren sowie gegenOber pH-Veranderungen und Temperaturfaktoren. Daruberhinaus verfugen die genannten. 

15 Fermente flber antigene (allergische) und pyrogene Eigenschaf ten. 

Bekannt ist ein folienartiger biologisch aktiver Stoff, der einen Trager enthalt z. B. Triacetat und sekundares 
Acetat der Cellulose, sowie ein proteolytisches Ferment, z. B. Trypsin, a-Chymotrypsin. Die genannten Kompo- 
nenten setzen sich folgendermaBen zusammen: 80 - 99 Masse-% Triacetat (sekundares Acetat) der Cellulose 
und Rest Ferment (SU- PS 7 00 138). 

20 Dieses Material wird durch Emulgieren einer waQrigen Losung eines proteolytischen Ferments in Cellulosee- 
ster-Losung, in organischem Losungsmittel. das mit Wasser nicht mischbar ist, mit darauffolgender Bildung der 
Folie gewonnen. Das proteolytische Ferment ist im ferugen Material in Form kleinster Einschliisse vorhanden. 

Dieses Material hat die Fahigkeit durch das standige Absondern kleiner Enzymdosen von seiner Oberflache 
eine lange nekrolytische Wirkung auszuuben. 

25 Nach dem Austritt des Ferments aus dem Material erhalt es jedoch die Eigenschaften eines nativen Ferments 
mit alien seinen Nachteilen wie Instability gegenuber lnhibitoren, pH- und Temperaturveranderungen sowie 
Antigenitat und Pyrogenitat Daruberhinaus sei auf einen betrachtlichen Verbrauch des Ferments von bis zu 20 
Masse-% hingewiesen. 

Die hohe Wahrscheinlichkeit der Inaktivierung von Fermenten in organischen Losungsmitteln, die zur Her- 
30 stellung von Folienmaterial oder Monofilamenten verwendet werden, bedeutet eine Einschrankung der Anwen- 
dung dieses Materials.Das Material als solches kann nur als Dranagestoff verwendet werden, als Verbandmateri- 
al ist es nicht geeignet 

Bekannt ist auch ein biologisch aktives Kornchenmaterial, das Tragersubstanzen enthalt z. B. Verbindungen 
des Typs Dextran, Chitin, Chitosan und die darauf immobilisierten Fermente Chymotrypsin und Trypsin (FR-OS 
35 25 56 222). Sie setzen sich folgendermaQen zusammen: 80,0-803 Masse-% Tragersubstanz, Rest Ferment Das 
Material hat eine prolongierte Wirkung. Das Ferment hat dabei keine Moglichkeit, in den Kreislauf einzudrin- 
gen; es nicht antigen. 

Zu den Mangeln des Materials zahlen ebenso der erhohte Gehalt an Ferment (bis zu 20 Masse-%) und die 
hohen Kostea AuBerdem werden zur Lagerung des Materials in extra zubereiteten Pufferlosungen bei niedri- 
40 gen Temperaturen (bis zu 2°C) spezielle Anlagen und Apparaturen benotigu 

Bekannt ist ein Verfahren zur Herstellung eines biologisch aktiven Materials, das folgendermaBen durchge- 
fuhrtwird: 

- Man stellt eine waBrige Losung eines proteolytischen Ferments, vorzugsweise von Trypsin, her; 

45 - in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel stellt man eine Losung des Cellulosee- 

sters, in diesem Fall des Cellulosetriacetats, her; 

— die erste Losung wird in der zweiten emulgiert: 

— im Trockenverfahren werden aus dem Material Arzneimittelformen, z. B. Plattchen, Folien, usw, herge- 
stellt; 

50 - die fertigen Arzneimittelformen werden bei 25° C in einem Vakuum-Trockenschrank eine Stunde gehal- 

ten(SU-PS7 00 138). 

Nach diesem Verfahren wurden biologisch aktive Materialien erhalten, die sich folgendermaBen zusammen- 
setzen: 

55 

Cellulosetriacetat bzw. sekundares Acetat 80 bis 99 Masse-°/o 
der Cellulose 

Trypsin 1 bis 20 Masse-% 

60 

Die Nachteile dieses Verfahren sind folgende: 

— grofier Enzymverbrauch (bis 20%), 

- das Enzym bQBt seine Aktiviat beim Emulgieren in einem organischen Losungsmittel teilweise ein. 

65 — es fehlt an chemischer Bindung zwischen dem Ferment und der Tragersubstanz, was darauf zuruckzufiih- 

ren ist, daB das Ferment nur mit Hilfe von physikalischen Kxaften im Material eingeschlossen ist 

- die Absonderung des Ferments in das Wundexsudat in Form eines nativen Praparates kann zu negativen 
Nebeneffekten.z. B. zu allergischen Reaktionen, fuhren, und 
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Dieses Verfahren weis. folgende weientliche Nachieile auf: 
- groBer Fermentverbrauch (bis zu 20%\ 

ssassaar - iataasssssr - 
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Ferment 0.02 bis 0.50 Masse-% 
Trager 9958 bis 9930 Masse-% 



verhinden einen allzu groBen Flussigkeitsverlust Oberflache der Wunde vor Schmutz und 

i io Der Textilstoff kann aus natdrlichen Fasern, z. B. aus Baumwoll- Flachs. Virion „„a u/„nf 



Ferment 0,02 bis 030 Masse-% 

Textilstoff 99.98 bis 9930 Masse-% 
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' bio.ogjsch .Wven Materia, mi, einem 

Verwendung des Materials mi, einem f^m^S^mS^Z^ m ^ T ^ ******* Die 

MS^taRSSSTSSS^SCSf"^ (Raum,empera, U r von e.wa 20'C in verpackter Form) b.eib, das 

^SuSh^ * " erfindu "* S gemaB -eckmaBig. den Texti.trager aus synthetischen 
.yt^nfk^ 

^^B^wJS^^S^^S^ (Lysozym) Fermente enthalt. durch die 

u D sw.:S& 

>5mt& aktive Materia, eine Scharpie m„ ,,0 bis 

StichwundenkonvlmmerF^.*^"^^™^ Und zur *h.ndlung tiefer. z. B. eitriger 
Da$ erfindungsgemaBe Materia, kann auch in For eines Pulvers mit einer TV;irh»n<,r*n „ ™. u- 

0 = „ *. «. ew „ Ausgangsk ,„L. » i B. JTbSZJ 

Bei den Untersuchungen der Bakterienkulturen aus den Wunden vor ,.nH n„.h a. * , 
dungsgemaBen Materials konnte eine Einengung des Soektrums der u 5 Anwendu ng des erfin- 
derung ihrer Virulenz aufgrund des Er^^^^^^^^^^'P 1 "^^ Ve ™». 

=^e„ A ^ 
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20 



25 



TrSger 99.98 bis 9930 
| Ferment o,02bis 030 

wobei die FaserlSng "on , o bis , ? ^ '"""^flisierten S*£^ &*™? Ki * M als Sch *- 
groBe von 0.00. bis'. m ™ U ° ' 5 mm betra *<- Oder aus einem I^UvJ2&^ , J^r^ , 

Durch Elememe des Verb»nrf m ,. • • Materials nut einer Kbrnchen- 

werden. Verbandmatenals w,e Hef.pflaster. Velcroband usw kann . v JO 

DasVerbandmi„elwirdnach,radi,ionel,.„T . , ^ USW " kann " K„,ke n befestig, 

verkurz, werden. & " Infi » e ™g vorgebeug, und die fob end Behan^ m E ' mritt des Trau ™ 
Das oben beschriebene biologisch aktive Ma, • , • , * ^ * Tage * 

Ein ce.lulosenaWge? Sl^ 1 '! 19 ?^^ ^"kuonsfah.gen funktionel.en Gruppen 

an diesen CrWf^e^^ T ^ -it so 

beendet ZweckmSQig ist die Anwenrf,™. 25 «"«-«* P'° Gramm des Tragers errefch, Nac ! ldem der Gehalt 
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erforderliche Form gegeben werden. z. B. TOcher. Scharpit. Piiivef usw 

VM^HZ H-TS^ Verfah '; en isl im Vergleich zu * n bijher bekinmen in Bezug euf die DurchfOhrung des 
vertanrensunddiedabeiverwendetenApparatureneinfachundbillig 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren kann ein Material hergestelli werden. das die Eigenschafien eines 
He.lmH.els und ernes Verbandmit.els vereint. Das Ma.erial beblli ferner .lie sam.arhygienLhenS WisX" 
und chemischen E.genschaften des ursprflnglichen Verbandmaterials bei. pnys«a..scnen 

B^?,ll e ™^ eiS , e ? e L bi °'°^ h M . aterial iM in ve T» ackt « *>™ bei Lagerung un.er normalen 
Bedmgungen m.ndestens funf Jahre medizimsch hochwirksam. 

In den Beispielen wird das erfindungsgemaBe Verfahren for verschiedene Tex.iitrSger n&her beschrieben. 

Das auf d.ese We.se erhaltene Material wurde unter Uinischen Bedingungen bei der Behandlung von 3200 
Kranken erprobt. d.e an e.tng-nelcrotuchen Erkrankungen. Erfrierungen und trophischen GeschwOren linen. 

Das erfindungsgemaBe Material wurde lokal folgendermaBen angewendet: nach der chirurgischen Behand- 
lung der Wunde (Ausschne.den der eung-nekrotischen Masse. Offnen der Taschen, Durchschneiden der Brilk- 
ken) und nach der B.ldung emer einheitlichen H6hle wurde das mi. physiologischer Usung ge.rSnk.e bio togisch 
aktive Ma.erial in Form von TOchern oder Watte (Scharpie) eingefOhrt grannie oioiog.scn 

!S*2 b rT^ e viK ,ellt - <J l bei J der Be . handlun S mi « de "> erfindungsgemaBen Ma.erial die Wunde nach 
3Sl !n War> Wah : Md t M bc ' konven ' i one»e'- Behandlung einer Komrollgruppe von Kranken 
A.ll ? T * T h *P eno ™ cher und An.isep.ika 26±2.2 Tage dauer.e. Mit anderen Worten wird 

durch d.e Anwendung des erfindungsgemaBen Materials die Heilung im Durchschniu urn das l^fache beschleu 



O^rSSES^^ d " erfindu "^-^" Materials wurden in keinem Fall toxische oder 
Das erfindungsgemaBe Ma.erial weis. wegen des Vorhandenseins eines mit der OberflSche kovalen. verbun- 
» d Wund3X e ? s h h h ,K en Gr n d vo " A,rauma » s ™ s ™<- Kraf.aufwand zum Ablosen des Ma?erIaTs von 
CkS« JZ k S °f ° B be ' emem « raditi ° n '»«" nich.modifizierten Verbandma.erial. 
lun^ tnn , nge " ^ e £ ndul W™«»«> Materials zeigten eine hohe Effek.ivi.at bei der Behand- 

ZfS "^"schen Prozessen (eine 13- bis l,8fache Verkurzung der Behandlungsdauer) einen 
hohen Grad an Atraumat.smus (der Kraftaufwand zum AblOsen des Materials von der Wunde isfhalb sc vol) 

^ k f^ Ch4n j Crankhe,,en >- eine mindestens 25fache Verringerung im Vergleich zu bekanmen 
Fermentgehal. in Analoga gegenuber einem 0.02-bis OMWgen Gehal, im erfindungs 

\e?ll°JZ^ H U "rf dt K St l bil ! tat d " ^^ZtmiBtn Ma.erials nach der Sterilisation durch gamma-Strah- 
itn ha. geze.gt, daB es be. der Lagerung m verpack.er Form un.er normalen Bedingungen (20° C) seine heHende 
lYng b U eibeh°r P^ 1 ^ 1 "^"^" "» d "ni.arhygienischen Eigenschafte'n mindeslens fOnf jahre 
Das erfindungsgemaBe Ma.erial weis. keine Nebenwirkungen und Komraindikationen auf 
Die k in.sche Wirksamkeu bei Anwendung des erfindungsgemaBen biologisch aktiven Materials z. B mit 
immobihsiertem Hygrolytin. wird im Vergleich zu den tradi Snellen Method der Behandlung trig-netoo™ 
40 scher Wunden der Weich.e.le anhand folgender Tabelle veranschaulicht. enano.ung e.tng nekxo.i- 



Tabelle 



4J MerkmaledesBehandlungsprozesses Behandlungsdauer(inTagen) 



50 



m i ld ^ m .„ mit nativem Ferment mit hypenonischer 

M^. n eriaT $8em Losung.mi.An.isep.ika 

(mit immobilisiertcm 
Ferment) 



vollstandige Reinigung 4,5 ±0.2 7,8 ±05 95+nfi 

der Wunde und Bildung ' 9,5 ± °' 6 



von Granulationsinseln 

vollstandige Heil 
der Wunde ab Be 
der Behandlung 



55 vollstandige Heilung i 5 ,0±2.l 20,0±1,5 260 + 2.2 

der Wunde ab Begmn ' x Cwt 



Fpr^n^K h p BehandlUng hat geZC !5 U da ° dufCh die Anwen dung des Textilmaterials mit immobilisierten 
I ! £ ? . r« l f ie k Cn f*«rurg«5chen Erkrankungen der Gewebe die allgemeine Behandlungsdau 

e r um das 1 ,3 - 1 ,8f ache verkQrzt werden kann. 

Unter den Bedingungen der Enzymotherapie verlauft die Reinigung der Wunden und die Bildung von 
GranulationenumdasK7-2,Uacheschneller. g on 

Zur Illustration der Erfindung werden konkrete Beispiele des Verfahrens der Herstellung des biologisch^ 
aktiven Stoffes und des Verbandmittels angefuhrt. oioiog.scn 
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Beispiel 1 

In einen Reaktor werden 3 J I Wasser eingebracht Bei laufendem Ruhrer werden 9.4 g Jodsaure zueegeben. 
In enen. anderen Reaktor w,rd derselben Wassermenge un.cr Ruhren 1.6 g NatriumhyS Tugefeben 

aass£ta£ 5 b,s 15 Minmen gerohn bis s,ch die Knsiai,e der sL < und ^ nSsbss 

nSEJSS^ Und ^ biS $eChS MmU,en gerflhrt Auf di " £ Wei " — — 

In diese LOsung wird 1 kg gewebter Textilstoff (medizinischer Baumwollmull) gegebea der bei Raumtemn, 
ra«ur 14 Stunden ,m Dunkeln gelagert (aktiviert) wird. Nach der Aktivierung wird der SMffSSK 
ausgepreBt v.ermal mit je 101 Wasser gespQlt und dann wieder ausgepreBL (U'aldenydcellulose) 

Ald e h r vd^L A ^' V j erUng e ilden $iCh im B4umwo "»°ff reaktiomfahige funktionelle Gnippea in diesem Fall 
ein^KnT/eSt^ 6 " " *" ^ wodureh ■» — Phospha,puffer.6 S ung mi, 

Beispie! 2 
Beispiel 3 

DieMe "8^«™niobilisienenFennen,s.desHyg ro ly«ins,be tf agt5mgpro 

Beispiel 4 

Es wird analog zu Beispiel 1 verfahren, als Ferment wird jedoch Terrilytin verwendet Hi* m,„ b . ^ 
mmobihs.erten Ferments, in diesem Fall Terrilytin, betragt 0,02% der M^M^S^ * " 

Beispiel 5 

Es wird analog zu Beispiel 1 verfahren, aJs Ferment wird jedoch Kollagenase verwendeL Die Men*. h m 
mmob.hs.erten Ferments, in diesem Fail Kollagenase. betragt 0.02% der Masses B.umSmu?L * 

Beispiel 6 

Es wird analog zu Beispiel 2 verfahren, als Ferment wird jedoch Terrilytin verwendeL Die m m ,p h.c 
mmobil.s.ertenTerril y tinsbetragt0.120%derMassedesBaumwollmulls. verw endeL Die Menge des 
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Beispiel 7 

s ««£*S^^ verwende, Die Menge der 

BeispicI 8 

o WtoS^^ J— Terrain verwende, Die Menge des 

Beispiel 9 

s Ko.lagenase verwende, Die Menge der 

BeispicI 10 

Eswirdana.og ZU Beisp,eMve rf ahren.a,sTex t i. m a t er i a 1 w i rd j edochB,u m wo.,.V isk ose.M ul . verwende, 

Beispiel 1 1 

Eswir danalogzuBeispieI2 ^^ 

25 BeispieM2 
Eswirdana,ogzuBei S piel3verfah^^^ 

Beispiel 13 
Beispiel 14 
Beispiel 15 

.0 Es wird ana.og zu Beispie. , verFahren. a.s Fermen, w ird jedoch Trypsin verwende, 

Beispiel 16 

RQhrer fug, man 19.06 g Ziuonensaurfmonohydra' zu g ' bt man ! ' 8 1 Wasser - B « laufendem 

Man vcrfahn weiter wie in Beispiel 1 unosun «' Uann w "den beide Ldsungen miteinander vermischt 

50 

BeispieM7 

55 Zitronensauremonohydrat In einen zweiten **kmZ?*2S w££ JS? J* 1 , laufendem R0"«r 71,7 g 
2243 g Natriumhydrogenorthophospha, Nach Auflasung X SS^ES e ? enfa " $ be '' ' aufendem Rilhrer 
man erne Pufferlosung mi, pH - 63 erha.,Es wird ^^^^JStriS^^^^ 0 ^ 



60 
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Beispiel 18 



1»t^^ mi, einem pH 

zwe.ten Reak.or mi, 8,25 1 Wasser gib, man un,er Ruhren 290 5 8 Znronensauremonohydra, In einen 

sung der Saize werden beide Usungen vermisT D^ «* AuHa- 



Beispiel 19 



Ein Reaktor wird mit 50 1 3M Silzsaure und 1 ke srestricktPn Triw,., 

rc una . Kg gestnckten Tnkotagegewebe aus Polycaproamidfasern 
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mehr nachweisbar ist. Dann foil, JSto; *K£E!ls8E£ w.n'" ^" geSpilh - bis keine Siure 
hydrloysierten Gewebes zu, erhoht die Tempemw .TsO'C 5£ h i S 8 «. GJutmldehyd. gibt 1 kg des 
wird die Usung abgekOhlt und dekanuea Der Stoff wirdtL J S '°" 4 S,unden darin stehen - D »"" 
n,chnich,meh?wJr^ 

Durch die Aktivierung bilden sich im gestrickten Trikot**ei7ew*Ki. n r*?<; 

G^ppej.indiesemFallA.dehydg^ppeiproG^ 

Die PnosphatpufferlOsung wird analog zu Bcispiel 1 her*este!lL In ix ei „ 
man 0.66 g Ferment, in diesem FaJJe Terrilytin. und riihrt df ^ Gemi ch 0 hi^n m ■ m " T P " V ° n 7J5 gibl 
Aun6sungdes Ferments. Oemiscn 10 bis 20 Minuien bis zur vollstandigen 

man >*1e^ Fen.entkonzentra.ion von 0.0,% gib, 

wird das Ferment durch kovaJenteTemi che bSS, Raumtempera.ur 9 Stunden stehen. Dabei 
sober L6sung und mi, Wasser SSTbfta SSSS^hSfSS^^r Oewebe mi, physiologi- 

MengekanninansichbekannterWeise^ (E ' We ' B) mehr feslstel ">ar «t Seine 

"-Hal^^n^ A "' *~ Weise erha.t man ein 

Wirkung. o'O'ogiscn alctives Polycaproamid-Tnkougegewebe mit einer prolongierten 

Beispiel 20 

'ofccS^^^ « Be »P-' '9 hergeste..,; es wird jedoch 

0.156 mg.eq.proGramm deTGewebes. Aldehydgruppen ,m Gewebe betrag, nach der Aktivierung 

weuerbearbeitetDaserhaltenebiologischaktive^ Stoff w.rd analog zu Be.spiel 19 

d. h. 0.06% bezogen auf die Masse des Gewebes. Es S anilo^uBebpT^ SEtahST Gewebe * 
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Beispiel 21 



Gramm des Gewebes. PP ^ cw «e betragt nach der Aktivierung 0,26 mg-eq. pro 



35 



Beispiel 22 



« 0^ verwende, Das ernaUene Materia. 

:otagegewebe. • extutrager. in diesem Faile auf gesincktem Polycaproamid-Tri- 



45 



Beispiel 23 50 



•.aumtemperaturVstunden st^^nS^ ^rgossen J bei 

^aserbaUeneMatenaUn^ 

Beispiel 24 

h^pttpuTe' 08 " BeiSPiC ' 21 Verfahfen - ° ie lm -"i.isierung erfolg, jedoch in 0,5%iger Trypsinidsung in 
Das erhaltene Material enthalt 0.3% Trypsin bezogen auf die Masse des Gewebes. 



Beispiel 25 
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wird abgegossen. Der Sioff wird einmal mit EthyWkohol im Flottenverhiltnis von 50 k. at ^ 
dreimal mit dem Phojphatpuffer von dH - 7S bei *'C n,< ™ u , X W bei 4 C 8«P alt - dan »<* 
Imidoethergruppen.uf P P W ^ 4 C Das "> ""'""e Gewebe weist reaktionsfihige 

Beispiel 26 

im ^SSSX S^^^^^l J*- ?«%jf» Trypsin.bsung 
0.04 % igen Geh.1, an irnn*,bi.isier,en Trypsin.* Kr^^^ 

Beispiel 27 

PhSpSufX n!SK2£^ 2Zf in n ne M a024%i6en - 

d.ltli»gT W mp reG r^e^^ta!!! l S,,,nden ,mm0b " ls ' erL s Material enthah 0.12% Trypsin. 

Beispiel 28 

wStfJS? " BCiSPiel ' 9 Verfahren - 3lS *™- « Wird * d <* h Ly-ym verwende. Das Material « mhil « 

Beispiel 29 

W*E£S? " BCiSPiel 20 Verfahrea 3lS Ferment wird * d ° ch L ^ verwendet Das Material enthah 

Beispiel 30 

02% Sz^ 08 " BeiSPiel 21 Verf3hren - 8,5 Ferment wird Lysozym venvendeu Das Materia, enthal, 

Beispiel 31 

mSjSmSSSSSf 1 19 Ver,ahren> Fermem Wird Jed ° Ch Pr0,0Subtili " — deu Das Materia, 

Beispiel 32 

JuSlJSK^ 20 Verfahren ' aU *— « Wird * doch P ™»« b* verwendet. Das Material 

Beispiel 33 

Jhtt8%S!£^ 21 Verfahrea aU Fermem Wird jed ° Ch Pro - Ub ' ilin — det. ^s Materia, 

Beispiel 34 

Hygrolytin pro Gramm des gewebten Baumwollmulls. nygroiytin. uas Matenal enthah 0.2 mg 

po^a^ von Abszessen. Ph.egmonen und 
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adsorbienen Kwei6e (Fe ™ en,e) werden in 2s ^-kssssesisse; 

Das Material behal, Seine medizinischen Eigcnschaf ten un.er normalen Lagerbedingungen 5 jahre bel 



Beispiel 35 



^ts^s^aaswir" tritt die voi,sundige Heiiung der wunde * 15 

Beispiel 36 

ab^tg^S^^^ 

ssssr 1 10,1 d,e vo,,siandige hJL < - wsessxsas 

Beispiel 37 

Beispiel 38 
Beispiel 39 
Beispiel 40 
Beispiel 4 1 
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Beispiel 42 50 



J4. 

Beispiel 43 



55 



Das wie in Beispiel 1 erhahenen biolorisch aktive Material h*, -? 
.; f jedocb a,s Tex^g. ^ ^ 



Beispiel 44 



piel 34. «=»«*uujosegeweDc Uie Behandlungsergebmsse sind analog zu Bei- 
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Beispiel 45 

Das wie in Beispiel 21 erhaltenc biologisch aktivc Material hat cine Zusammensetzung wie in Beispiel 21. 
enthaMt jedoch 2 mg Lysozym pro Gramm des Textiltragers. Das Material mil dem immobilisierten Lysozym, das 
mit dem Trager kovalcnt verbunden ist, wcist eine prolongiene Wirkung von 48 bis 96 Stunden im Vergleich zu 
emer emstOndigen Wirkungsdauer mit nativem Ferment auf. Bei der Behandlung mit diesem biologisch aktivcn 
Material tritt eine vollstandige Heilung der Wunde nach 1 5 Tagen ein. 

Die Behandlung eitriger Wunden in der Phase der Hydratation mit dem immobilisiertes Lysozym enthalten- 
den Textilmatenal tr*gt zur schnelleren Beseitigung der Wundinfektion, zur schnelleren Kupierung der alterna- 
tiven eitrigen Entzundung, zur Reinigung der Wunden von eitrig-nekrotischen Geweben, zur Stimulierung der 
Synthese von Glykogen und Nukleinsauren (DNS und RNS) in den Zellen der Wunde, zur aktiven Proliferation 
der Bmdegewebszellen (Fibroblaste), zur Verstarkung der Koilagenose sowie zur schnelleren Verkleinerung der 
Wundrander und zur Kontraktion und Epithelisierung der Wunde bei. 



Beispiel 46 

Das wie in Beispiel I erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 5, enthalt 
jedoch 0.2 mg Kollagenase pro Gramm des Textiltragers. 

Bei der Behandlung mit diesem Material tritt die vollst&ndige Heilung der Wunde nach 16 Tagen ein Die 
ubngen Behandlungsergebnise sind analog zu den Beispielen 34 und 45. 

Beispiel 47 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 
Das Material wird als Scharpie mit 1.0-mm-Fasern geformt und eignet sich zur Behandlung tiefer eitriger 
Stichwunden und Entzundungen im Mastdarm. 
Bei der Behandlung mit diesem Material tritt eine vollstandige Heilung der Wunde nach 1 7 Tagen ein. 

Beispiel 48 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 

Das Materia! ist als Scharpie mit 8,0-mm-Fasern geformt und eignet sich zur beschleunigten Behandlung von 

I nf ektionsherden in Zahnen (chronische granulierende Periodontitis) . J 
Das als Scharpie geformte Material wirkt antiexsudativ und fordert den AbfluB des Exsudais iiber den 

Wurzelkanal, der sogar gewunden und schmal sein kann, jedoch unbedingt durchlassig sein muB. 

Beispiel 49 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 
Das als Scharpie mit 15-mm-Fasem hergestellte Material eignet sich zur Behandlung von Entzundungsprozes- 
sen im Mastdarm. 
Der Heileffekt tritt nach 163 Tagen ein. 



Beispiel 50 



Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 

Das als Pulver hergestellte Material mit einer TeilchengroBe von 0,001 mm eignet sich zur Behandlung 

postoperativer Nahtkomplikationen. 8 
Bei Anwendung dieses Pulvers. das biologisch. darunter auch fermentativ. aktiv ist, tritt eine vollstandige 

Heilung der Naht nach 1 7 Tagen ein. 6 



Beispiel 51 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 
Das als Pulver hergestellte Material mit einer TeilchengroBe von 0,5 mm wird zur Behandlung eitrig-nekroti- 
scher Prozesse mit komphzierter Lokalisation sowie von schwer zuganglichen Hohlungen verwendeu 
Der Heileffekt tritt nach 1 7 Tagen ein. 

Beispiel 52 

Das wie in Beispiel 15 erhaltene biologisch aktive Material hat eine Zusammensetzung wie in Beispiel 1 
Das als Pulver hergestellte Material mit einer TeilchengroBe von 1.0 mm wird zur Behandlung von Phlegmo- 
nen verwendet 
Der Heileffekt tritt nach 16,5 Tagen ein. 

Beispiel 53 

Ein aus einem Dreischicht-Verband und einem Element zum Anheften (Klebestreifen) bestehendes Verbcr.d- 
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- mine) seta sich aus einer Schutzschicht. einer Absorptkmsschicht und einer Wundkontaktschicht zusammen. 
D.e letztere wrd aus dem w.etn Betspiel 21 erh.Jtei.en biologisch .Jctiven Material hergestellt 
r^n"" V f b * ndmme J ""nlebei der Entversorgung be. einer Verletzung der CesaBweichteile mit einer 
Gr6B* von 6x4 cm und emer Tiefe von 4 em verwendet. Bei der Einliefening des Kranken in die WinTsX 
man 12 Stunden nach dem Trauma das Ausbleiben eines Odems bzw. J^MMS^ZSSt^S 

Beispiel 54 

Ein aus einem Dreischicht-Verband und einem Element zum Anheften (Klebestreifen) bestehendes Verband 

Beispiel 55 

*?K*SSS; JSjEKS?" *-*»««»• " — v«te-, to AMM M 

Patentanspruche 

Ferment 0,02 bis 0,50Masse-% 

Trager 99,98 bis 99,50 Masse-% 
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ISSSOSSi M4,erial ^ AnSPrUCh '• « eke «neu daB das Textilmateria. aus natOrb- 

L B nen Srn Shf^ AnSPrUCh *' das Texti.material aus synthe- 

S2Sff Ma,erial MCh AnSprUCh 1 ■ * ■*-"**■«. daB das Texti.material aus Kunst- 

t™^^l^^ n Z? ' * * ^ ^ennzeichneu daB es .Is 

^^^^y^^Zt ' biS * Sekennzeichne, daB es als 

FeS^ AnSprtehe 1 * * ^nnzeichne, daB es a, 

9. Biologisch aktives Material nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch eekennzeichnet H a R « in p 

von Scharp.e mit einer FasergroBe von 1 ,0 bis 1 5 mm vorliegt geKennze.cl.net, daB es m Form 

10. B.ologisch aktives Material nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daB « in Pn™ 
e.nes Pulvers mit emer TeilchengroBe von 0,001 bis 1,0 mm vorliegt ^"""'cnnet, daB es in Form 

y erfahren , z A u r Hf"«e»ungdes biologisch aktiven Materials nach einem der Anspruch 1 bis 10 die di e 
Vorbereuung (Akt,v,erung) des Tragers, die Immobilisierung des Ferments auf dem Trfger unte Ventet 
dung emer Pufferlosung, das darauffolgende Spulen und Troclcnen und die Hen eHung medizinUcher 
Formen aus dem erhaltenen Material vorsieht. dadurch gekennzeichnet. daB der dwSSJhiSSTWta? 
loS>,« atdtrlpr '? r B " dung von '"ktionsfahigen funktionellen Grup^fnTeinem c£k 
von 0.0625 b.-125 mg-eq. pro Gramm des Tragers aktiviert wird. der biologisch aktive Stoff in dlesem Fa 
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ein Ferment aus einer Pufferlosung mit einem pH von 6,5 bis 7JS etwa bei Raumtemperatur in 8 bis 16 
Stunden auf den voraktivierten Trftger unter Bildung kovalenter chemischer Bindungen zwischen dem 
Textiltrfiger und dem Ferment immobilisiert wird, das erhaltene Material in an sich bekannter Weise 
ausgepreBt und mit Wasser gespQIt wird, bis das SpQlwasser ferment/rei ist das Material etwa bei Raum- 
5 temperatur (ca. 20° C) getrocknet wird. hermetisch verpackt und sterilisiert wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet daB die Sterilisation mit Hilfe von gamma-Strah- 
len in Dosen von 25 kGy durchgefflhrt wird 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet dafi ein cellulosehaltiger Textiltrager 
durch Oxidation mit AlkaJiperiodat bis zur Bildung von Dialdehydcellulose aktiviert wird. die 0,0625 bis 

10 3,125 mg-eq. reaktionsf&hige funktionelie Gruppen pro Gramm des Tragers enth&lt 

14. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daQ der keine Celluloseeinheiten enthal- 
tende Textiltrager aus Kunststoffasern saurehydrolytisch mit darauffolgendem SpQlen in Wasser und durch 
die Reaktton des hydrolysierten Trfigers mit einer Losung eines reakuonsffihige funktionelie Gruppen 
enthaltenden Stoffes bis zur Erzielung eines Gehalts an reaktionsf&higen Gruppen von 0,0625 bis, 

15 03 1 25 mg-eq. pro Gramm des Trfigers aktiviert wird. 

15. Verfahren nach Anspruchen 1 1 oder 12 und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der hydroiysierte Trager '. 
mit einer Glutaraldehydldsung versetzt und danach mit Wasser gespQIt wird. 

16. Verfahren nach Ansprflchen 11 oder 12 und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der hydroiysierte Trfiger 
mit einer Dimethylsulfatldsung versetzt wird und danach mit Ethylaikohol und mit Phosphatpuffer gespult 

20 wird. 

1 7. Verbandmittel, das aus einem dreischichtigen Verband mit einer Schutzschicht, einer Absorptionsschicht 
und einer Wundkontaktschicht besteht, dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens eine Schicht aus dem 
biologisch aktiven Material nach einem der Anspruche I bis 8 aufweist 

18. Verbandmittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Wundkontaktschicht aus dem 
25 biologisch aktiven Material nach einem der Anspruche 1 bis 8 und die Absorptionsschicht aus einem 

Textilmaterial, das keinen biologisch aktiven Stoff enthalt, hergestellt ist 

19. Verbandmittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet daB die Wundkontaktschicht aus dem 
biologisch aktiven Material nach einem der Anspruche 1 bis 8 und die Absorptionsschicht aus dem biolo- 
gisch aktiven Material nach einem der Anspruche 1 bis 5 und 7 bis 1 0 hergestellt ist 
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